慢性腎臓病 (CKD) に対する鉄制限の効果 by 藤井 彩
2013年度修士論文要旨 
慢性腎臓病 (CKD) に対する鉄制限の効果 
関西学院大学大学院理工学研究科 
生命科学専攻 大谷研究室 藤井 彩 
 
【研究目的】鉄は酸素の運搬や酵素活性などに利用されるため、生体内では必須の元素である。しかし、鉄が
過剰に存在するとラジカル産生などを招き、細胞毒性を示すようになる。癌や循環器疾患においても、鉄は病
態形成や病状の悪化に深く関与している。当研究室のこれまでの研究によって、先天性の食塩感受性高血圧モ
デルラットに対する鉄制限による降圧効果が確認されている。そこで私は、後天的な食塩感受性高血圧モデル
として、慢性腎臓病(CKD)モデルを用いて鉄制限の効果を検討し、降圧及び腎病変抑制効果を示してきた。今
回さらに、経口鉄キレート剤であるデフェラシロクス (DFX) を用いて、CKD モデルに対する鉄キレートの
効果を検討した。CKD は心筋梗塞や脳卒中などの循環器系合併症を発症するリスクが高く、これを治療する
ことはこれら合併症の発症予防にも有効である。 
 
【実験方法】CKDモデルラットに対する DFXの効果：6週齢の雄性 Sprague-Dawleyラットを用いて 5/6腎
摘 CKDモデルラットを作成した。術後 8週より通常食を与える群（CKD群）と DFX食（30 mg/kg/day）を
与える群（CKD+DFX 群）の 2 群に分け、16 週間後に各種臓器を採取した。偽手術群を Control 群とし、3
群にて比較検討した。2週ごとに血圧測定、4週ごとに 24時間蓄尿を行い 16週間観察した。腎組織のマッソ
ン・トリクローム染色、PAS染色、CD68免疫染色にて組織の観察を行い、蛋白質発現の変化をWestern blot
法、遺伝子発現の変化を定量的 real time RT-PCRにて検討した。Lipopolysaccharide（LPS）投与ラットに
対する DFXの効果：8週齢の雄性 Sprague-Dawleyラットを 2群に分け、通常食と DFX食（30 mg/kg/day）
をそれぞれ 2週間与えた。その後 LPS（0.1 µg/g body weight）を腹腔内投与し、6時間後に各種臓器を採取
した。通常食を与え生理食塩水を投与した群を Control群とした。腎臓 TNF-α、IL-6遺伝子発現の変化を定
量的 real time RT-PCRにて検討した。 
 
【実験結果】CKDモデルラットに対する DFXの効果：CKD群ではコントロール群と比べ一日尿中タンパク
排泄量増加を認めたが、CKD+DFX群では一日尿中タンパク排泄量増加は抑制されなかった。また、CKD群
では糸球体硬化、メサンギウム細胞増殖、糸球体足細胞障害を認めたが、それらの変化は DFX投与により抑
制されなかった。しかし、CKD群で認めた腎間質線維化、Ⅲ型コラーゲン遺伝子発現亢進は CKD+DFX群で
抑制された。腎臓における CD68、 TNF-α、MCP-1、PAI-1遺伝子発現は、CKD群で亢進していたが、 DFX
によりその亢進は抑制された。LPS投与ラットに対する DFXの効果：CKDモデルに対して DFXによる腎炎
症抑制効果が示されたため、次に LPS 投与ラットに対する DFX の効果を検討した。LPS 群では腎臓におけ
る TNF-α及び IL-6遺伝子発現の亢進を認めたが、DFX投与によりそれら発現亢進は抑制された。 
 
【考察】CKD モデルラットに対する鉄キレート剤 DFX の効果として、腎間質線維化及び炎症抑制効果が示
された。LPS投与ラットに対する検討においては、DFXによる腎炎症抑制作用が示された。これらのことか
ら、鉄キレート剤DFXは腎臓における炎症を抑制し、線維化など腎間質障害を抑制する可能性が示唆された。
これまで CKD モデルを用い、鉄制限による腎線維化及び炎症抑制効果を示してきたが、CKD 病態における
鉄の関与は未知の部分が多く、今後さらに深く検討していく必要がある。 
 
